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Abstract of DE10005735 



The invention relates to a method for withdrawing 
a fluid stream containing suspended 
microparticles from a fluidic microsystem (10). 
According to the invention, the fluid stream, at the 
end of a discharge channel (14) of the 
microsystem, is brought together with at least 
one decoupling stream to form a discharge 
stream, and the discharge stream is deviated by 
a deviating element (19). The invention also 
relates to a microsystem comprising a flow 
decoupler for implementing the method. 
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® Verfahren und Vorrichtung zur Abfuhrung suspendierter Mikropartikel aus einem ftuidischen Mikrosystem 

@ Ea wf rd etn Varf ah ran zur Abfuhru ng einas Fluicstrorns ^ Q 

mitsuspendierten Mikropartiteln aus ainern fluiddichten , t w 10 

Mikrosystem (10) baschrieban, wobei der Ruidatrorn am 
. Ende einas AusgangakanaU (14) des Mikrosystems mrt 
— mindestens einem Auskoppalstrom zu airam.AusflBngft^^-^ | 
strom zusammengsfuhrt und der Ausgengsatrom durch 
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«v •;, .*>*%iqgffijfl^ strom H begleitet Am Separationsabscbnitt 12 iateuj^^^^*^^^-,^, 

gnetische TVcnncinrichtung 11' vorgesehen. An den Separa- 

Die Erfindung bcUrifit ein Verfanren air Abftthiung sus- uonsabschnitt 12* schliefien sicfa mehrere AusgangskanSle 
pendicxter Mikropartikel aus cincm fluidiscben Mikrosy- 14* an, in die je nach der Funkuon der Trecneiiuichtung IT 
stem, insbesondere zur AuskoppLung oer MikropaitikBl ans 5 bestimmte Anieile der Hiili- und Probenstrotne geleitel wei- 
derc, Mikrosystenu Die Erfindung betrifft inch an Nfikicsy- den. Die Anw?ixi=s des S^rSmungsschater: 1st auf Fluid- 
stem, das zur gesteuerten Abflihrung von Mikropartikeln zusarnmenflfissc oder -auftrcmangen im Ianercn des Mikro- 
ausgebOdct ist, und cine Auskoppeieimichtung zur Abftth- systems bescfarankt. Die Dimension der AusgangskanSle 
rung von Mikropartikeln aus einem Mikrosy stem. legt die Parameter der zusetzbaree Proben- und HGllstrome 

Fkridische Mikrosysteme zur Manipulierung biologischar 10 fest Das obengenann te Problem der Abflihrung suspendier- 

oder syntbetischer Mikropartikel sind allgemein bekannt ter Mikropartikcl aus Mikrosygtemcn kann mit einem Stro- 

Dic Mtkrosysten^.urnfassen.in der Itegd werden. ..... 

rare Btagangskanflle, cine Kanalanordnung zur^Au^alirM ' Die Anwendnng des Httllstiooiprinzips zur Zentrierung 

und/oder Fiihrung von Fluiden mil suspeodierten Mikroper- oder Umlenkung eines Probe nstrom istbisber auf die hydro- 

tikeln (z, B. biologische Zellcn) und einen oder mehrere 15 dynamische Fokussierung und die genannten Strfimungs- 

AusgangskanfQe. An AusgangskanSle als Enden des eigent- schalter bcschrankL 

lichen Mikrosystems schlieBen sich bei heikbmnuicheo Sy- Die Aufgabe der varliegendeo Erfindung ist es, ein ver- 

stemen Anschlufileitungen (sog. "tubing") an, in deoen die bessertes Verfahren bzw. ein geeignetes System zur Abfuh- 

Mikropartikel vom jeweiligen Ausgangskanal zur weiteren rung suspendierter Mikropartikel aus einem fluidischen Mi- 

Bearbeitung oder Sammlung o. dgL abgefunrt werden. 30 krosystern bcreitzustellen, das insbesoodere einen einfacben 

Diese AnschluBleitungen besitzen typischerweise eine Aufbau besitzt und eine schnelle Partikelabfimning ohne 

Lange von rd. 2 bis 8 cm. Dies entspricbt bei eineni Innen- nachteilige Beeinflussung der Funknon des Mikrosystems, 

d\irchmc8sex von zrB. 254 umrund 1 bis 4 pi Schlauchvolu- insbesoodere dear dart herrschenden StJ^ungsbcdingun- - 

men. In einer AnscHuBkitung besitzt eine Zelle im wesent- " gen, gewfthrlcistet, robust ist und einfach an imtersduedli^ ~ 

lichen die gleiche Geschwindigkeit wie bei der Manipulie- 25 che Anwendungen angepaBt werden kann. Mt der Erfin- 

rung in der Kanaknordnung und benStigt so mit vom Aus- dung wird insbesondere eine veriustarme oder veriustrreie 

gang des Mikrosystems bis zum Bade der AnschluBLcitung Entnahme von Mikropartikeln mit einem ttftsigkatsstrara 

je nach den Pumpraten Laufzeiten von rund 3 bis 60 min, aus Mikrosystemen oder Mkrokapllarsystemen angestrebL 

Derart hohe Laufeeiten sind fur die leproduzierbare Wei- Die Autgabe der Erfindung ist es insbesoodere auch, bei 

terbearbeitung der suspeodierten Mikropartikel ungttnatig. 30 der AbfUhrung sTispendiertex Mikropartikel die Eigenschaf- 

Beispielsweise fOr eine gesicherte Einzelzeliablage, wie es ten der entnommenen oder abgefuhrten Suspension zu be- 

das Klonieren von Zellcn erfordert, benotigt man erfaeblich einflussen. Die Suspension soli bspw. in ihrer stofflichen Zu- 

kilrzereZeiten von rd. 10 bis 60 s. AuBeroWverringernzo- saminensetzung und/oder in Bezug auf die Fartikeldichte 

sStzlicb wirkende S edirnenmtionserscheinungen bed zu gro- (Verdunnung) verindert werden. 

Ben Laufeeitcn deutlich die Wiederfindurigsrate der Zellcn. 35 Diese Aufgaben werden durch ein \ferfahren und \forrich- 

Die schnelle und reproduzierbare Abfuhrung von suspen- tungen mit deni Merkmalen gemSB Anspruch 1 bzw. 9 oder 

dierten Mikropartikeln aus Mikrosystemen ist ein Problem, 20 gelost Vbrteilhafte Ausftttirur^gsformen und Anwendun- 

das bisber rricht mit vertretbarem technischen Aufwand ge- gen der Erfindung ergeben sich ans den abhangigen Anspru- 

I5st werden kormte. chen. 

In der Fluddtcchnik ist das sogenannte Hflllstromprinzip 40 Die Grundidec der Erfindung besteht in der Schaffung ei- 

zur hydrodynamischen Fokussierung bekannt Die hydrody- nes Xferfahrens zur Abflihrung eines Hnidstroma mit sus- 

riarnische Fokussierung ennSglkht die Aufreihung von Pro- pendierten Mikropaitikaln aus einem fluidiscben Mikrosy- 

bepartikeln und fur bestimmte analytisch/pxaparative Auf- stem, bei dem der Fuidstrom am Ende eines Ausgangska- 

gaben die Vereinzclung von Partikel und Zellcn, siehe A. nals des Mikrosystems mit mindestens einem Auskoppel- 
Ranhruch in "Flow cytometry and cell sorting" Springer- 45 strom zu einem Ausgangsstrorn Msarnmengefuhrt und die- 

Ver lag, Berlin 1992. Zur.Realisierung des Hulktromprinzips serais ein Gesamtstram abgeleitet wird. Im Unterachied zu 

-wird ein rMdstrom mit den F\irt^ Techniken der hydroaVnarnischen ..fo-^ 

Dttsenaufbau von einem auBeren Hullstrom umgeben. Der kussierung und des Stromungsschalters erfolgt die Bildung 

Httllstrom muB eine groflere Geschwindigkeit als der Fluid- des Ausgaiigsstrorns nach der Manipulierung der suspen- 
stram besitzen, damit die hyd^ynamische Fokussierung 50 dierten Mikropartikel in einem Mikrosystem, ohne in die- 

erfolgcn kana Der Fluidstrom wird vom Hullstrom mitge- sem die S^romtmgSA^eihaltrnsse zu bednflussen. Die Ablei- 

rissccu Die hydjrodynamiscbe Fokussierung ist in der Mikro- tung des Ausgangsstroms erfolgt durch ein passendes Ablei- 

systemtechnik nicht anwendbar, da durch die notwendig tungselement (z. B. Schlauch, Rohroder dgL) mit charakte* 

hobe Geschwindigkeit eines HuUstroms die Strdmungsver- ristischen Dimensionen, die an die Parameter eines Bauteils 
hfflmisse im Mikrosystem auch stromaufwarts relativ zum 55 zur Aurnahme des Ausgangsstroms (z, B. eine MeSeinrich- 

genannten Dasenaufbau bccinfluBt werden wurdea Hne tung) angepaBt sind. 

derartige externe und nicht rcpcoduzicrbarc Storung der Zur Erzeugung des Auskoppelstroms wird gemSB einer 

Stremungsverhiilhu^ bevorzugten Ausfflhrun^t^ qg Bnlrxiung ein, S^. 

systems ist jedoch in der Regel unerwlnscht mungsauskoppler rrrit rmndestens einem Auskoppelkanal 
Es sind ferner mikrostrukturierte Stromungsscbaltcr (so- 60 verwendet, der am Ende des Ausgangskanals des Mikrosy- 

genannter Tlow-switch") bekannt, die auf dem Hullstrom- stems mttndeL Es werden vorzugsweise mehrere Auskop- 

prinzip basieren, siehe G. Blankenstein in der Publikation pelkanSle verwendet, die von verschiedenen Richtungen an 

"Microfabricated flow system tor magnetic cell and particle den Fluidstrom berangeflmrt werden. Die wichtigste Auf- 

separation" in "Sci &. din, AppL Magn. Carriers", Hrsg. gabe des mindestens einen Auskoppelstroms besteht in der 
HaTeli et ai, Plenum Press New York, 1997. Bcdrn Strd- 65 mndischen Addition einer vorbestinmilen Russigkcits- 

mungsschalter 10' wird, wie in Fig. 6 illustriert, ein Proben- menge zum Fluidstrom am Ende des Vfikrosystems. Durch 

strom P in der Kanalanordnung eines Mikrosystems, z, B. in Einstellung der DurchfluBrate des Auskoppelstroms (\blu- 

einem Separanorisabschnitt 12% durch einen separaten Hull- mendurchsatz pro Zeiteinheit) ist das Probenvolumen am 
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iAuslafrdiS^ onsdichte. Diese Vbiringemng der Suspensififiadichtje ftistl 

zugsweise mindcstcns ein Auskoppelstrom gebildct, dessen voo der Partikelaufreibung bei der hydrodynamischcn F6- 
StiGtnungsgcschwindigkeit geringer als die Stxomungsge- kussierung zu unterscheiden. Nach der Manipulierung ein- 
schwindigkeit des Fluids tromj ist uod dessen Punipralc gr6- zeloer Mikropartikel im Mikrosystem sind diese am Aus- 
Qer als cfie Pampiate des Ruidstronu ist ErfindungsgemMB 5 gang bereits aufgereiht oder anderweitig voneinander go- 
is! ma Aii5g2cg des Mikrosystccis Irjfead eine V%rdiinii*jng tz esgt Die Vsni^gerjng der Suspensionsdichte bedsutet 
des Fluidstroms vorgesefaea hingegen, daB Fluidmengen jeweils mit eiDcm oder wenigcn 

GernSB einer wedtercn Funktion dent dcr mindcsUns eine Partikeln, z. B. in Form von Tropfen, bexeitgestellt werden 
AuskoppeLstrarn anch einer Behandlung der suspendierten konnen, deren Volunuen an das Aufnahmevolumeo einer 
Mikropartikel. ffierzu wind der AuskoppeLstrarn (lurch min- 10 sich anschliefienden MeBeinricbtung angepaflt ist Es kann 
destens eine Behandlungslosung, z. B. eine VVaschlfisung, eine vorbestimmte TropfengrdBe am Ende des dem Strd- 
ek rMtiviexungsmediu^ AbldmngseJements ger, 

gebildct Es sind yoxzugsweise mehreiB~£u^^ *" bildet sedn, was ftir (fie Emzelzellablage vortedlhaft ist. 

air Funning verschiedener Behandungslosiingeo vorgese- Eine Vferringerung der Suspensioosdichte erm&glicht 
ben, die von veischiedenea Eichrungen gjeichzeidg oder u auch groBzUgigere Toleranzen bei der Fluidankopplung. 
stiomabwartB aufeinanderfolgend mit dern Ruidstrom zu- Wenn bed der Partikclmanipulierurig im Mikrosystem bspw. 
gamraecgefflhrt werden. im Ergebms von Soitiervorgangen im Ausgangsstrom Tbt- 

Bei einer alternativen AusfQhrungsfbrm der Erfindung volamina entstehen, so werden diese durch die Suspensions- 
wird die Tumpxate des Auskoppelstroms so eingestellt dafi verdflnnung ausgeglichcn. 

dessen Stromungsgeschwindigkeit einen defimexten Wert 20 Ein weiterex wichtiger Vbrteil besteht beim Zusatz von 
besitzt und grdBex als die StromimgsgescrniwndagkBit des Behandlungsldsungen zurn Ruidstrom. Die Behandkngsl6- 
Riridstroms ist Bei dieser Gestaltung wird der Strtanngs- sung kann mil ednem gegenCber dem Suspeiisionsvolumen 
auskopplex selbst als Pumpeneinrichtung verwendet der die irn Mikrosystem erheblich vergroBerten Vblumen verwcndet 
Pumpeneinrichaingen in der Kanalanordnung des Mikrosy- " werden. Vortdlhafterwedse kormcn verschiedene AnskofT 
itenisentlastetoderersetzt. 25 pelatr5tiie aus verschiedeoen Behandlungslosungen beste- 

Gegenstand derErftndiing ist anch ein fluidisches Mikro- hen und ggf. mit verschiedeoen Russraten zugefuhrt wer- 
system mit einer Kanalanordnung zur Aufiiahme und/odcr den. Die Behandlung der ahgeruhrten Mikropartikel ist 
rum DurchfluB von Fluiden mit saspendieiten Mikroparti- quantilativ einstellbar. 

keln und rmndestens einem Ansgangskanai zur Fuhrung ei- Der erfindungsgemfiBe Str8muiigsauskoppler kann ein- 
nes Fhiidstroms, bei dem am Ende des Ausgangskanals min- 30 fach an beliebige Mikrosysteme angepaBt werden, da in Be- 
destens ein Stromungsauskopplcx mit mindesteos einem rug auf toGcornetrie derZusac^iumnjngderRuid-und 
Auskoppelkanal zur Fuhrung eines Auskoppelstroms verge- Auskoppelstrtme kednc Eiiischrankungen bestehen. Es ist 
sehen ist, der am Ende des Ausgangskanals tntaiet insbesoodere mcht zwingend erforderiich, daB dor RuM- 

DieMftndungdes rmndestens einen Amkoprjelkanals am strom vom Ausk^ppelstrom vollstSndig urnhullt wird Es ist 
Ende des Mfarosystemausgangs ist vorzugsweise so gebil- as auch keine Fb^ssierung der M3kror*rtikel im Ausgangs- 
det daB die zusarnmenflieBenden Fluid- und Auskoppel- strom erforderiich. 

strdme konvergierend zusanuarmenfliefiea Am stromsb- Zur Emelung der erfindungsgemflBen Stia^ngsverdOn- 
warts gelegenen Ende des Strornirngsaustoppbrs ist ein Ab- nung karm die Stitoungsgeschwindigkeit des Auskoppel- 
leitungseLement z. B. in Form eines Schlauches oder Rohres stroms bei geeignetem Querschnin des Auskoppelkanals so 
vorgescben, an dessen Ende sich gegebenenfalls inindestens » gcring eingestellt werden, daB im wescntlichen keine Riick- 
ein weiterex StrSrnungs auskoppLer mit weiteren Auskoppel- wirkung anf das Mikrosystem erfblgt 
kanSlen zur weiteren Verdunnung des Ansgangsstroms an- Die Erfindung ist auch bei Mikrosystemen anwendbar; in 
scblieSt. denen kein oder mix ein vemacMassigbar kleincr Nettc«trom 

Gegenstand der Erfindung ist auch ein Stromungsaus- im Mikrosystem auftxitt und die Mikropartikel mit elektri- 
koppleran rich, der an einen Ausgangednes fluidischen Mi- 45 schen oder magrjetischen Krarmn durch die KanalanorcV 
krosystems zur Sttdmungsverdunnung des austretenden nung bewegt werden. 
" Fluidstrdms ^amtzblr" ist Unter StrOmul^veM!amm^ Weitere Einzdheiten und Vorteile dex ErfinAn^ 
wird die wShrend des Stromens laufende Vcrringerung der im folgenden unter Bezug auf die Zeichnungen beschrieben. 
Partikeldichm im Fluids trom durch Zusamrnenrllhren mit ei- Es zeigen: 

nem oder mehroren AaiskoppelstrOmen Yerstanden. 50 Fig. 1 eine Aiisfimrungsfbnn eines mit einem Stromungs- 

Die Erfindung besitzt die folgenden Vbrteile. Dutch den auskoppler ausgestatteten erondungsgemaBen Kfikrosy- 
Einsatz eines Auskopr*lstroms am Ausgang eines Mikrosy- stems, _ 
stems konnen die suspenoieiten Mikropartikel, z. B, biolo- Rg- 2 eine Draufeicht auf einen erfindurigsgemaBen Stra- 
gische Zellen oder Zellbestandteile, synthetische Partikel mungsauskopplex, 

oder Komrwritrrartikel mit biologischen und synthetischen 55 Fig. 3 eine DrauMcht auf eine weitexe Austurirungsfonn 
Anteilen, verlustrrei odex zumindest veriustarm aus dem eines erfindungsgemfiBcn Sttomungsauskopplcrs, 
Mikrosystem entnommen oder abgefQhrt werden. Die RuB- Fig. 4 eine Draufsicht einer weiteren Ausfiihrungsform 
rate im Ausgangsstrom-kaim-ohne stdrende Beeinflussung eines ertindungsgemfiBen Stromun^aiiskrjpplers,^,^ ^ ^^^^ 
der Stromungsgeschwmigkeit im Mikrosystem stromauf- Kg. 5 eine Draufsicht auf zwd in StrGmungmchtung 
warts von dessen Ausgang erhfiht werden. Durch die Erh5- eo nacheinander ajigeordnete Stremurigsauskoppler, und 
hung der Stromungsgeschwindigkeit der Partikelsuspension Fig. 6 eine Illustration eines herkornmhehen StrBmungs- 
nach Abflihrung aus dem Mikrosystem wird die Gexahr von schalters in fluidischen Mikrosystemen, ^ 
Wechselwirkungen zwischen den Partikeln und Kanalwfln- Fig. 1 iUusariert in sctematischer Drain^icW&mpooen- 
den verringext. Es konnen bspw. Zelladhasionen vcrmieden ten eines fluidischen Miknosystems 10 mU einem Stro- 
werden. Die Erfindung ist mit Vortcil insbesondexe bei nied- 65 mungsauskopplex 20, die zur Realisiexung dex exrmdungsge- 
rigen Stramungsgeschwindigkeiten im Mikrosystem im Be- mSBen Abfuhrung susr^dierter Mkxopart ^ aus dem Mi- 
reich von u B. 1 um/s bis 10 mm/s anwendbar. krosystem ausgelegt sind. Unter einem flmdiscbenMikrosy- 

Es begibt sich aber auch eine Verringerung der Suspensi- stem wird hicr allgemein cine Einrichtung mit mindestens 
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eanem<Emgan££ein« Xaiia^noKlnung zur Aumahxneund/ Kanalnreiten von rd. 200 bis 800 unx Die dngesteUte^li^l^^^ 
oder Fubrung eines Fluids, insbesonder einer Partikelsus- mungsgesch windigkeiten in den Kanalen liegen im Bcrdch 
pension, uod mindestens einem Ausgang verslanden. Zwi- von 50 bis 1000 punts cntsprechend einer Punipenraic im 
schen den Ein- und Ausgfingen erstrecken sich ttber die Ka- Bereich von 1 bis 20 ul/h. Die Auskoppelkanale 16a, 16b 
aalanardnung FliissigkeitsledtungBn mil anwendungsabh&n- 5 besitzen grGSere (^BischrntLsdimensicoeo als der Aus- 
gigen Geometrien, Ditnensionen bzw. Querschnittsfbnnen. ^angskanal 14. Die KanaTbreite liegt t^pischerweise imBe- 
Die Russigkeitsleitungen sind bei spiels weise als struktu- reich von 5 urn bis 5000 urn. 

rierte KanSIe in einem FestkoipertrSger (Chip), z. B. aus ei- Das Mikrosystem 10 gemMS Fig- 1 wird wic folgt betne- 
nem HaMriterrnaterial odor aus KunststofF, ausgebildet ben. Das Mikro sy ste m 10 dientbeispielsweiso dflxTrepnuog 
Die Kanalbfldea warden dutch das QripmatBrial und die Ka- 10 von siispendierten Mikropartikeln in AbhangigkBit von ihrer 
naldecken durch eine gecignete Chipabdeckung, Z.B. aus Hbdgkeit, auf eine bestimmte Stoffrinwirkung (z. B. einen 
GLas bder Kunstston^bereitgestellL Es ist jedoch^kw^- Durch dieBmgarige Ua, lib wer-.-.v: ;r 
lich, daB die seitlichen Kanalwande durch Absrta^^shlcke den ein Fluid knit den zu trennenden Mikropartikeln bzw* 
(Spacer) gebildet werden, die entsprechend gefbrmt von ei- eine Losung nrit einer Wrksubstanz dngpstromt Im Haupt- 
ncm einem Festkorpcrtrager aufragen. Im fluidiscben Mi- is kanal 12 komml es zur Wechsclwirkung zwischen den Mi- 
krosystem kfinnen ferner Mikroeleklroden zur Bildung kropartikcln und der Wirksubstanz und zum eigentlichen 
hochfrequentar eiektdscher Felder fur die dielektrophctred- Tcennvorgang. Der Trennvorgang umfaBt beispaelsweise die 
ache Manipulation der Partikel, Mampulationsednrichtun- fblgenden Schritte* Zuerst werden die Mikropartikel nrit an 
gen, wic z. B. Elektrcpa^onselektjxxten, Purnpdnrichtun- sich bekannten Feldbarricren rfiuralich getrennt und aufge- 
gen und MeBeinrichtungen vorgesehen sein. Diese Kompo- 20 reiht Anschliefiend erfolgt eine Vennessung einzclner M- 
nenten sind an sich aus der Mikrosystemtechnik bekannt kropaitikel, wie z, B. eine Messung dar dielektrischen Rota- 
und wexdeadaher hier nicht imdnzeinen erlfiutert. tion. Je nach dem Mefiergebms wird eine Feldbarriere am 

Bei der in Fig. 1 gezeigten Ausflihrungsfoxm der Erfin- Ende des Hauptkanals 12be&tigt, um die Mikropartikel in 
dung sind das fiuidischc Mikrosystem 10 und der Stro^ den Ablauf 13 oder in den Ausgangskanal 14 zu lenkenT ^ 
mungsauskoppler 20 gerneinsam auf einem Sub steal durch 25 Beirn Abfuhxen der Mikropartikei aus dem Ausgangskanal 
einen die Kanalwande bildenden Spacer 17 vorgesehen. Es 14 besteht nun bei den herkaminlichen Systemen das Pro- 
ist aUernativ auch moglich, das Mikrosystem 10 und den blem einer unverandert geringen Transportgesch windigkeit, 
Strflmungs auskoppler 20 modular getrennt voneinander das hier durch den Betrieb des S tromungsauskoppkre 20 ge- 
amzunihien (s, un ten). lost wird. 

Das Mikrosystem 10 besitzt zwei Eingajnge Ua und lib, 30 Im Stitiraungsauskoppler 20 stromen in den Auskoppel- 
die nrit einem Hauptkanal 12 vexbunden sind, der allgemein kanSien 16a, 16b von den Eingangen 18a, 18b zum Ende des 
eine s ystenrfunktions spezifische Kanalanordnung reprfisen- Ausgangskanals 14 Auskoppelstrdmungen nut einer gegen- 
tiert Der Hauptkanal 12 teilt sich am Ende in einen Ablauf uber dem Fluids trom im Ausgangskanal 14 emdhten Pum- 
13 (sogenannter Wastekanal) zur Abfiihrung unerwunschter prate. Der Ruidstrom wird nrit den Auskoppelstrdmen zu ei- 
oder abgetrennter Fluid- und/od^Mikropartikelantcile und 35 nem Ausgangsstrom zusairimengefulut. Der Ausgangsstrom 
einen Ausgangskanal 14. Im Ausgangskanal 14 wild die befBrdert die Mikropartikel vom Ausgangskanal 14 zum 
Suspension mil den gewfinschten Mikropartikeln gefOhrt, Ausgang 15 des Abbitungselernents 19. Dabei wird durch 
die vom Mikrosystem zu einer sich anschliefienden MeE- die zugeftthrten Auskoppelstrtirae ein Anhaften von Mi- 
Oder Manipulatoreinheit uberfuhrt werden soilen. Hiexzu ist kropartikeln am Rand des Ableitu ngselements 19 und dcren 
am Ende des Ausgangskanals 14 der StrQrmmgsauskoppler 40 Sedimentation verhindert Am Ende des Ausgangskanals 14 
20 vorgesehen. eintreffende Mikropartikel werden sicher und mit einer vor- 

Der Stntoumgsauskoppler 2d besitzt zwei Auskoppelka- bestimmten Geschwindigkeit zum Ausgang 15 befordert 
n&Le 16a, 16b, die sich jeweils von einem Auskoppelstrom- Dies erleichtert insbesondere die Ablage von Mikroparti- 
cingang 18a, 18b zum Ende des Ausgangskanals 14 erstrek- kdn in den Reservoiren einer Zellkulturplatte. 
kea Die Aoskoppelkan&le 16a, 16b munden derart am Ende 45 Am Ausgang 15 des Strdmungsauskopplers 20 kann sich 
des Ausgangskanals 14, daB die Stromungsrichtungen in ein weiteres "Tubing" oder Sc h laiyhfilementanschlieflea, in 
' den Ausgaags- bzw. Auskoppelkanfilen jeweils dfotnttW- ^ dem der gesamte Ausgangsstrom aus Huid- und Auskoppel- * - 
kel bilden, der kleinei als 90° ist. Nach der Mundung gehen stromen weitergeleitct wird, ohne daB die genanntcn Anhaf- 
die Auskoppelkanale 16a, 16b in ein Ahleitungseleinent 19 tungs- oder Sediinentatinnsprobleme auftreten. 
uber, das an einem Ausgang 15 endet Die Anordnung der 50 Fig. 2 zeigt eine weitere Ausflihrungsfonn des StnV 
Aiiskoppelkanale 16a, 16b, die auch als "Doppelhcrn"-An- mungsauskopplers 20 in der ^ppelnora w -ArK>rdnung. Im 
ofdnung bczeichnet wird, ist durch eine in Bezug auf die Ausgangskanal 21 des (nicht dargestellten) Mikrosystems 
veriangertB Stromungsrichtung am Ende des Ausgangska- werden in Pfeilrichtung Mikropartikel 21a b^^rwrtiert Van 
nab 14 spiegelsyminetrisc h e Anordnung der gekrilmniten den Auskoppelstromeingfingen 22a, 22b flieBen entspre- 
Auskoppelkanflle 16a, 16b gekennzeichnet. 25 chend der gezeigten Pfeilrichtung AuskoppelstrSrne 24 

Die K^nalslruktur 10, 20 ist des weiteren mit (nicht darge- durch die am Ende des Ausgangskanals 21 mtadenden Aus- 
stellten) Pumpendnrichtungen ausgestattet, die fur einen koppelkanSle 25a, 25b. Die Auskoppektrome 24 werden 
Fkridiransport im Mikrp^stem : 10, eine Abtuhr uner- mit einer Peristaltikpuinpe oder einer Spritzenpumpe err ^^ wr r ^ 
wUnscfaten Fluids durch den Ablauf 13, d^n Trarj^^ reugt. Sie nehtnen die Partikel 21a am Ende des Ausgangs- r "" 

Auskoppelstr5men durch die Auskc^eianale 16a, 16b und 60 kanals mit, so daB diese durch das Ableitungselement 26 
die Abfuhr des aus Ausgangs- und AuskoppclstrQmcn gebil- zum Ausgang 27 gefUhrt werden. Der Ausgang 27 des StrB- 
deten Ausgangsstrom durch das Ablatangselement 19 zum rrnongsauskopplers 20 ist vomigsweise am Schnittpunlrt der 
Ausgang 15 sorgen. Diese Pumrjeneinrichtungen sind an koirvergierenden Auskopr«lstrbrne 24 angeardnet. Bed der 
sich bekannt und umfassen beispiels weise Peristalrikpum- synunetriscben Xanalausrichtung entspricht dies einer Posi- 
pen, Spritzenpurnpen oder aucb clektroosmotisch wirkende « tion auf einer Bezugslinie, die der Ausrichtung des Aus- 
Ririd- oder Partikelantriebe. gangskanais 21 entspricht 

Die Kanale in erflndungsgerniBen Mikrosystemen besit- Eine abgewandelte Ausfiihrungsfbrm des erflndungsge- 
zen typischcrweise Kanalhfihen von rd. 20 bis 50 um und rnSBen Stramungsauskopplers ist in Hg. 3 illustricrt Der 
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^Sttfinnagy^iab^i|to 30 am Ende des Ausgangskanais 31 
besitzt our einen Auskoppelkanal 34, der von eincm Ein- 
gang 33 zum Ausgang 32 des Ableitungselements 35 fQhrt 
Wie bei den oben erlSuterten Ausfuhrungsformen wird auch 
bei diesem asyrrnnehischen Aufbau der Fhiidstram vom 
Ausgangskanal 31 niit dem Auskoppelstrcsn im Auskcppel- 
kanal 34 zusammengeftihrt Die im Ruidstrom entbaltenen 
Mikiopartikel wetden im gemeinsamen Ausgangsstrom 
mitgerissen und zum Ausgang 32 geleitet Es wutde uberra- 



Abweichend von der dargestellten Form geiotimrnlEX" 
Auskoppelkanfile konnen auch andere gerade oder kurven- 
formige Kanalgestalten vorgeseben sein. Die Auskoppel- 
strome kSnnen auch aus einer vom fluidischen Mikrosystem 
abweichenden Ebene aus am End© des jewel ligen Aus- 
gangskanais mEnder., Bei Mskrosyststneri mit mehierei! 
Ausgangskanaien oder auch am Ende des Ablaufs eines Mi- 
krosystems kfinnen erfiadungsgeniSBe Stromungsauskopp- 
ler angebracht sein. Wbiteie ModiflziexungsmdgtichkBiten 



scbendeirweise festgestellt, dafl auch bei dieser asymmetri- 10 ergeben sich anwendungsabhSngig in Bezug auf die GrttBe 



scben Gestaltung an Anhaflen von Mikropartikeln an der 
Wand des Ablritungselements 35 ausge^hlpsOT^swrd. r ^ r 
Fig. 4 illustriert ein weiteies Beispiei "einer : "Doppel- 
horn^Anordnung, (fie jedoch im Unterschied zur Ausftth- 
rungsform gemSS Fig. 2 asymmetri sch gebildet isL Der 
StrQmungsauskoppler 40 am Ende des Ausgangskanais 41 
besitzt einen ersten Auskoppelkanal 42a mit einem engen 
Kanalquenchnitt und einen zweiten Auskoppelkanal 42b 
mit einem weiten Xanalquetschnitt, die entsprcchend von 



und Stiomjungsparameter der Stromungsauskoppler 
Jr . . ErfindungsgemSB kann bei den obcn beschriebenen Aus- 
' fuhrungsfaxrnen vargesehen sein, dass im Ableitungsele- 
men! eines Strdmungsauskopplers (z. B. Abldtungselernent 
15 19 in Fig. 1) zusfitzlich Knrichtungcn zur Partikcl- und/oder 
HuLdmanipulicrung angeordnet sind. Diese Elnricfatungea 
umfassen bspw. Zusatzslektroden zur Ausbildung von elek- 
tzischen Feldem in der SuapenskmsstrGmung im Ablei- 
tungsclemenL Mit den dektrischen Feldem konnten in an 



denEingfingen 43a, 43b Uberdas Ableitungsclement 45 zum 20 sich bekannter Weise Elektrcosmosesti^mungen tnduziert 



Ausgang 46 fiihren. Das Bezugszeichen 44 weist auf die 
AuskoppelstromB, die in Bezug auf die Pumpraten und die 
Geometric der Zu s amrncnfU hrung mit dem Fluidstrom vom 
Ausgangskanal^l asymmetri sch gebildet sind. ' 

Durch den asymmetriscben Aufbau gemfiB Fig. 4 kann 
der Zustrom besurnmter Behandlungssubstanzen mit den 
Auskoppelstromen 44, wie er an sich auch bei den obcn er- 
lfiuterten Aiisfllhningsformen mfiglich 1st, weitcr in Bezug 
auf die Substanzmengen oder Euistitimrichtungen der Aus- 



oder die ebktrophoretiscbe leUdientrennungen vorgenom- 
men werden. Bei derartigen Ausruhrungsfbrmen konnen am 
Ende eines Abieitungselemcntes anstelle eines Ausgangs 
(z. B. Ausgang 15 in rig. 1) mehrere Ausgfinge als Ausifisse 
von getrennten Partikeln und/oder Stromungen vorgesehen 
sein. 

Die in der vorstehenden Bcschreibung, der Zeicimung 
und den Anspruchen offenbarten Mcrkmale der Erfindung 
konnen sowohl einzeln als auch in beliebiger ^Combination 



Iroppeish^mungnicdinziert werden. Bs ist z. B. vorgesehen, 30 fur die \ferwirklichung der Erfindung in ihren verschiedenen 
die Menge der einem Auskoppelstiom zugesetzten Behand- 
lungssubstanz in AbhSngigkeit vom MeB- oder Betriebszu- 



stand des Mkrosystems 10 (s. Fig. 1) zu variieren. 

Fig. 5 illustriert in schernatischer Draufsicht eine weitere 
Ausftihningsform der Erfindung, bei der zwei in Serie ge- as 
schaltete Stromungsauskoppler 50a, 50b vorgesehen sind. 
Der erste Strdrrningsauskoppler 50a ist am Ende des Aus- 
gangskanais 51 angeordnet und rait den EingSngen 53a, 53d 
und den gekrflnmiten Auskoppclkanfilen zur Forming der 
Auskoppelstrdme 54a, 54d vorgesehen. Am Ausgang des 40 
Ahleittmgsekments 55a ist der zweite S troruungsauslcopp- 
ler 50b angebracht Der zweite Strdmirngsauskoppler 50b 
urnfaBt ebcnfaUs gekrflrnmte AuskoppelkanUe von den Ein- 
gangen 53b, 53c zur FDbrung der Auskcppektrcrnc 54b, 
54c. Der aus dem Fluid- und Auskoppektrttmen gebildete 45 
Ausgangsstrom wird liber den Ausgang 52 abgeleitet 

Bei der Ausfllhrungsfoim gemfiB Ffe» 5 kfinnen-tiber-cfie 
ekzelnen AuskoppelkanSle vcrschiedene Behandkmgslo- 
8ungeo, Kuln vierungsrnediea oder Xonservierungsldsungen 
zugefuhrt werden. Der Aufbau gemfiB Fig. 5 kann auch » 
asymmctrisch oder durch inodifiziertes Einmunden der Aus- 
koppeUcanaie gebildet sein. Die Auskoppelkanale konnen 
beispielsweise entsprechend bestimnitea Positionen an den 
Ableitungselementen 55a, 55b vorgeseben sein, umdieBe- 
handlungsldsungen gemlB einem definierten Protokoll zu- 
zufuhren. 

Eine Kanalstruktur zur Bealisierung der Erfindung kann 
gegenuber den oben edauterten Ansfuhrurigsfamien vielfal- 
tig rnodifiziert werden. Es kann beispielsweise ein Stro- 
mungsauskoppler als eigenstlndiges Bauteil vorgesehen 
sein, das am Ausgangskanal (lB. 14, s. Fig. 1) eines Mi- 
krosystems angebracht ist Ein Strttmungsauskoppler besitzt 
Ausxnafie von rd. Ibis 20 mm und kann somitohne weiteies 
mit gceigncten Hilfsmitteln, z. B. Pinzettc, raanuell einge- 
richtet werden. Zur Verbindung zwischen dem Stromungs- 65 
auskoppler-Bauteil und einem Mikrosystem-Chip sind bei- 
spielsweise abgedichtete Steckkoppler aus Kunststoff oder 
dgL vorgesehen. 



Ausgestaltungen von Bedeutung sein. 

Palentanspruche 



ss 



60 



1. Vcrfahren zur Abftihrung eines Fluidstroms mit sus- 
pendierten Mikropartikeln (21a) aus einem fluidischen 
Mikrosystem (10), dadurch gekenmekfanet, daB der 
Fluidstrom am Ende eines Ausgangskanais (14, 21, 31, 
41, 51) des Mkrosystems mit mindestens einem Aus- 
koppelstrom zu einem Ausgangsstrom zusammenge- 
fuhrt und der Ausgangsstrom durch ein Ableitungsele- 
ment (19, 26, 35, 45, 55a, 55b) abgeleitet wird. 

2. Verfahren gemfiB Anspruch 1, bed dem der Auskop- 
pelstiom mit mindestens einem StrQmungsauskoppler 
(20, 30, 40, 50a, 50b) mit mindestens einem Auskop- 
pelkanal (16a, 16b, 25a, 25b, 34, 42a, 42b) erzeugt 
wird, der am Ende des Ausgangkanals (14, 21, 31, 41, 
51)mundet 

3. Verfahren gem&B Anspruch 1 oder % bei dem mit 
dem Str6mungsauskoppler (20, 30, 40, 50a, 50b) eine 
Str5mung8geschwindi^icit des Auskoppelstroms ein- 
gestellt wird, die geringer als die S tromungsgeschwin- 
digkeit des Ruids im Ausgangskanal ist 

4. Verfahren gema*B Anspruch 1 oder 2, bei dem mil 
dem StrQmungsauskoppler (20, 30, 40, 50a, 5M>) eine 
Stromungsgcscfawindi gkcit des Auskoppelstroms ein- 
gestellt wild, doe boner als die Stremungsgeschwindig- 
keit des Ruids im Ausgangskanal ist 

5. Verfahren gema*B einem der vorbergehenden An- 
sprQche, bei dem mit dem StrQmungsauskoppler 00, 
30, 40, 50a, 50b) ein Ausgangsstrom gebildet wird, in 
dem die Dichte oder Konzentrarion der Mikropardkel 
geringer ist als im anf^nglichen Ruidstrom. 

6. Verfahren gem&fi Anspruch \, bei dem der Aus- 
gangsstrom aus dem Fluidstrom und ersten Auskoppel- 
stromen (54a, d) mit weiteren Auskoppelstrdmen (54b, 
c) £u8arnmengefuhrt und durch ein Ableitungselement 
abgeleitet wird 
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\7; ; =Verfahren : gemaB sinem der varhergehenden Ad- (16a, 16b, 25a, 25b, 34, 42a, 42b), der <einereeiis tin 

sprflche, bei dem zur Bildung des Auskoppclstromcs fides Ende und andcreisdts cincn AnscbluB fllr ciDc 

mindestens cine Behandlungslosung zur Behandlung Pumpeneinricfatung and ein Reservoir mil Beband- 

der Mikropartikei verweodet wild. lungsKfcungen bcsitzL 



8. Verfiahien gemfiB einem der varhergeheoden An- 
spruche, bei dem die Mikropartikel bioiogische Zelleo IBerzu 3 Seite(n) Zeicbmmgen 
oder ZeDbestandtdle, synthctische Partikel, Makromo- 

tekflle uod/oder MakronrokkQlaggrcgate umfasscn. 

9. Fluidisches Mikrosystem (10), das eine Kanaka- 
ordnung (12) zur Aufnahma und/oder zum Durchflufi 10 
vod Fwiden mit suspcodicrten Mikropartikrin (21a) 

und mindestens einen Ausgangskana^^^^^ _ ^ 
51) zur Fiihrang eines Rddstrom^ 
zdchnet durch mindestens einen StrGmungsauskoppler 
mit mindestens dnem Auskoppclkanal (16a, 16b, 25a, 15 
25b, 34, 42a, 42b) zur Ftthrung mindestens eines Aus- 
koppelstromes (24, 44, 54a-d), wobd dor Auakoppel- 
kanal am Ende des Ausgangskansls miindet. 

10. Mikrosystem gem&B Anspruch 9, bd dem der Aus- 
koppelkanal und der Ausgangskanal in dn Abldtungs- 20 
element (19, 26, 35, 45, 55a, 55b) zur FOhrung eines 
Ausgangsstxames aus Fluid- und AuskoppelstrSrnen 
bis zu einem Ausgang (15, 27, 32, 46, 52) zusammen- 
lauferl ^ 

11. Mikrosystem gemflfi Anspruch 10, bei dem meh- 25 
rere Stittmimgsauskoppler (50a, 50b) vorgesehen rind, 
die aufeinanderfolgcnd stromabwarts am Ausgangska- 
nal (51) bzw. am Ablcitungselement (55a) vorgesehen 
sindL 

IX Mikzosystem gemflfi einem der Ansprikhe 9 bis 30 

11, bd dem jeder Auskoppelkanal so ausgerichtet ist, 
daB der Auskoppelstrom und der Fluidstrom zudnan- 
der unter einem Winkel yerlaufen, der kleiner als 90° 
ist 

13. Mikrosystem gemfiB einem der AnsprOchc 9 bis 35 

12, bd dem jeder Auskoppelkanal eine gckrummte 
Farm besitzt, an deren Ende der Auskoppelkanal Icon- 
vergeot in den Ausgangskanal mtmdet 

14. Mikrosystem gemfiB einem der AnsprUcbc 9 bis 

13, bd dem ein Auskoppelkanal (34) vorgesehen ist, 40 
der an einer Sdtedes Endes des jeweiligen Ausgangs- 
kanals pi) mtmdet 

15. Mikrosystem gemfifi einem der AnsprOcbe 9 bis 
13, bd dem zwd Auskoppelkanale (16a, 16b, 25a, 25b, 
42a, 42b) vorgesehen sind, die Yon zwei zudnander ge~ 45 
gezmberiiegenden Seiten her am Ende des Ausgangska- 
nals (14, 21, 41) mflndea >«^v^« 

16. Mikrosystem gemfiB Anspruch 15, bd dem die 
zwd Auskoppelkanale (42a, 42b) relativ zum Aus- 
gangskanal (41) asymmetrisch gefbxmte Kanalbogen 50 
Widen. 

17. Mikrosystem gem&B einem der Anspruche 9 bis 

1 6, bd dem der StrOmungsauskoppler eine Pumpenein- 
ricfatung mit steueibaier Pumprate aufweist 

18. Mikrosystem gemflfi einem der Anspruche 9 bis SS 

17, bd dem der Strtmungsauskoppler mindestens dn 
Reservoir mit Bchandlungslosungen aufweist 

19. Mikrosystem gemfiB Anspruch 18, bd dem die Be- 
handlungslttsungen WaschlGsungen, Konservierungsr 
losungen, Kulti vi cjiingmedien und/oder Kryckonser- 60 
viexungslSsungen umfasscn. 

20. Mikrosystem gemflfi einem der Anspruche 9 bis 
19, bd dem die Xanalanordnung 1K1 eines Festkflrper- 
chips ist, an dem der S tromungsausko pplcr losbar befe- 
stigtist 65 

21 . S trtimungsau skoppler, bestehend aus einem an ei- 
nem fluidischen Mikrosystem fliissigkeitsdicht ansetz- 
barea Bauteil mit mindestens einem Auskoppelkanal 
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